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POURQUOI UN BIOSIMILAIRE 

N’EST PAS UN GENERIQUE ? 

Les instances reglementaires europeennes ont precise les conditions pour 

qu’un medicament biosimilaire, dont la structure est la plus proche possible de celle 

d’un medicament issu des biotechnologies deja commercialise, puisse obtenir son AMM. 

Cette reglementation differe beaucoup de celle appliquee aux produits generiques 
classiques. D’autres conditions seront a remplir pour qu’une interchangeabilite 
therapeutique prudente, c’est-a-dire sans risque pour le patient, puisse etre envisagee. 
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L es techniques de biotechnologie 
permettent d’obtenir des pro- 
duits biologiques a usage thera- 
peutique complexes (insuline humaine 
recombinante, erythropo'ietine, facteurs 
de croissance des granulocytes...) qu’il 
est impossible de synthetiser chimique- 
ment ou de produire en quantites suffi- 
santes a partir de materiel biologique par 
un simple processus d’extraction. La 
technologie de l’ADN recombinant, au 
coeur de ce mode de production, consiste 
a inserer des sequences de genes natu- 
relles ou intentionnellement modifiees 
dans un systeme hote approprie afin de 
lui faire exprimer la proteine d’interet. Le 
systeme hote producteur peut etre un 
organisme procaryote ou eucaryote, un 
animal ou une plante transgenique. 

Les medicaments issus de la biotech- 
nologie se trouvent aujourd’hui a un 
tournant de leur histoire relativement 
recente. L’extinction des brevets prote- 
geant certains medicaments recombi- 
nants innovants introduits au cours des 
deux dernieres decennies cree en effet 
une situation nouvelle : des fabricants 
possedant les competences et la techno- 
logie necessaires peuvent developper 


des copies et en demander 1’autorisation 
de mise sur le marche (AMM) . Dans ce 
contexte, des directives specifiques 
publiees par les instances reglementaires 
europeennes precisent le contenu du 
dossier a produire pour demontrer la 
similarite du medicament biotechnolo- 
gique, dit biosimilaire, avec le produit 
d’origine. 

Specificites du medicament 
biosimilaire par rapport 
au medicament generique 

Le nouveau texte europeen marque 
une evolution significative par rapport 
aux directives precedentes de l’Agence 
europeenne des medicaments (EMEA) 
concernant les « copies » de produits 
innovants. 

Dans la directive publiee en 2001/ il 
n’est pas fait mention des produits biolo- 
giques. Le terme « similaire » est utilise 
pour les medicaments obtenus par syn- 
these chimique. 

Le terme « generique », remplagant le 
terme « similaire », apparait en 2003 
dans l’amendement de la directive de 
2001. Le probleme de la comparabilite 


des produits biologiques est aborde, non 
seulement entre produit princeps et 
repliques developpees par d’autres fabri- 
cants, mais aussi pour les differentes 
variantes apparaissant au cours du 
temps d’un produit deja commercialise, 
que celui-ci soit d’origine chimique ou 
biologique. Les autorites reagissent ainsi 
au probleme de sante publique pose par 
la survenue d’accidents majeurs dus a 
des variations de production pour des 
produits deja commercialises. La Food 
and Drug Administration (FDA) et 
l’EMEA adoptent un texte commun en 
2003 (Note for guidance ICH Q5E) 2 
concernant la comparabilite de ces 
produits. 

La directive 2004/27/EC, 3 amendement 
des directives de 2003 et 2001, definit le 
medicament biologique similaire (bio- 
similaire) comrne tout medicament biolo- 
gique de meme composition qualitative et 
quantitative en substance active et de 
meme forme pharmaceutique qu’un 
medicament biologique de reference 
mais qui ne remplit pas les conditions 
prevues pour etre regarde comme une 
specialite generique en raison de diffe- 
rences liees notamment a la variabilite de 
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la matiere premiere ou aux precedes de 
fabrication et necessitant que soient pro- 
duces des donnees precliniques et cli- 
niques supplementaires dans des condi- 
tions determinees par voie reglementaire. 
La disposition la plus remarquable est 
done l’obligation faite aux medicaments 
biosimilaires de demontrer leur bioequi- 
valence, leur securite et leur efficacite 
avec le produit innovant par de nouveaux 
essais de comparabilite precliniques et 
cliniques. Si un medicament biosimilaire 
a plus d’une indication, la demonstration 
de la securite et de l’efficacite doit etre 
faite, si necessaire, pour chacune des 
indications revendiquees. Cependant, 
cette disposition peut etre revue au cas 
par cas par les autorites d’enregistre- 
ment, notamment si l’activite pharmaco- 
logique est identique pour les differentes 
indications revendiquees. Cette obliga- 
tion de demontrer une securite et une 
efficacite identiques n’est pas imposee 
aux medicaments generiques classiques 
dont l’equivalence est consideree comme 
acquise des lors que la copie a la meme 
biodisponibilite que 1’ original. 

II est done clair que le legislateur a 
voulu faire des medicaments biosimilai- 
res une categorie distincte des medica- 
ments generiques. Cette difference de 
statut est liee a la nature meme du pro- 
duit therapeutique et au risque de modi- 
fication du a des alterations mineures, 
difficiles a detecter, pouvant survenir 
lors des nombreuses etapes du precede 
de production. 

Variations liees a la complexity 
des molecules et du processus 
de production 

Differences de glycosylation 
selon I’origine cellulaire 
d’une meme proteine 

Les medicaments issus des biotechno- 
logies sont generalement des proteines 
dont la structure moleculaire comporte 
une structure primaire deja complexe, 
une structure secondaire et une struc- 
ture tertiaire correspondant au replie- 



■aiMiiiM La molecule d’erythropoi'etine en 3D. 


ment sur elles-memes des proteines. 
Comparativement, les produits obtenus 
par synthese chimique sont des molecu- 
les beaucoup plus simples. 

Plus la proteine produite est complexe, 
plus le risque de variation est important. 
Les medicaments issus des biotechnolo- 
gies sont frequemment des proteines de 
haut poids moleculaire, fortement glyco- 
sylees (e’est-a-dire comportant des chai- 
nes complementaires d’hydrate de car- 
bone), et done heterogenes selon les 
sources genetiquement differentes. Des 
differences en termes de glycosylation 
ont des consequences en termes de 
pharmacocinetique, voire d’activite bio- 
logique ou de tolerance. 

Variants et autres impuretes 

La production industrielle des medica- 
ments issus des biotechnologies com- 
porte de multiples etapes auxquelles sont 
associees des possibilites de variations. 
Avant de pouvoir transformer et amplifier 
l’ADN au sein de systemes cellulaires pro- 
caryotes ou eucaryotes, il est necessaire 
de preparer ces systemes cellulaires eux- 
memes. Classiquement, la lignee cellu- 
laire selectionnee (encore nominee 
inoculum ou banque cellulaire) est pla- 
cee dans un milieu de culture sterile puis 
soumise a une fermentation afin d’obtenir 
une biomasse suffisante. En pratique, on 
utilise des clones issus d’une banque cel- 
lulaire maitresse et de banques de travail. 


Viennent ensuite les cycles de production 
de la proteine d’interet au sein de bio- 
reacteurs, puis la proteine brute est 
extraite. Plusieurs etapes supplementai- 
res (elution, concentration, diafiltration, 
filtration sterilisante) conduisent a la pro- 
teine brute qui sera purifiee puis condi- 
tionnee sterilement pour etre delivree 
comme medicament. 

Pour des raisons liees aux conditions 
de culture et a la geometrie des bioreac- 
teurs, les cellules productrices n’attei- 
gnent pas simultanement le meme stade 
de production. On obtient done, apres 
l’arret de cette etape, des proteines plus 
ou moins completes, parmi lesquelles les 
« produits derives » sont theoriquement 
elimines lors des etapes de purification 
ulterieures. En fonction de la cellule pro- 
ductrice, il peut exister des variants de la 
proteine d’interet, pouvant affecter son 
activite biologique et/ou sa pharmacoci- 
netique. Des proteines ou des acides 
nucleiques de la cellule hote constituent 
d’autres impuretes qu’il convient d’elimi- 
ner. La reglementation stipule que leurs 
taux doivent etre les plus bas possibles 
pour eviter les phenomenes d’immuno- 
genicite et de tolerance. 4 ' 6 Ces impuretes 
peuvent affecter les produits biosimilai- 
res comme les produits princeps. En 
fonction de la cellule productrice et du 
precede de production, elles ne sont pas 
forcement identiques. 

Tout cela explique que des variations 
(substitution d’un acide amine, glycosyla- 
tion legerement differente) d’une pro- 
teine pourtant produite chez le meme 
fabricant par les clones d’une meme 
banque cellulaire aient pu etre rapportees 
a la suite d’un changement de lieu ou de 
methode de production. Les possibilites 
de variations sont encore accrues lorsque 
cette molecule est produite par un autre 
fabricant avec une technologie differente, 
d’autant plus que les inventeurs de pro- 
duits innovants protegent fort legitime- 
ment leurs secrets industriels. . . 

Ces variations, memes mineures, peu- 
vent modifier l’activite, la pharmacocine- 
tique ou la pharmacodynamique des 
molecules produites. C’est pourquoi la 
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reglementation exige que les produits 
biosimilaires fassent preuve, en plus de 
leur qualite intrinseque, de leur efficacite 
et de leur innocuite pour obtenir leur 
AMMA 8 

Comment evaluer i’efficacite 
et la securite des biosimilaires? 

Efficacite 

La similarity des produits biologiques 
copies de produits biologiques de refe- 
rence repose sur le principe de compara- 
bility aux plans qualite, securite et effi- 
cacite. 

II est en effet considere par les autorites 
d’enregistrement que les demandes appli- 
quees aux generiques, en termes de qualite 
et de bioequivalence, sont necessaries mais 
non suffisantes. En effet, les tests physico- 
chimiques peuvent ne pas etre suffisam- 
ment discriminants pour evaluer la com- 
plexity du biosimilaire avec son cortege de 
variants et d’impuretes pouvant modifier le 
produit teste. Les tests biologiques sont 
parfois limites : ils ne mesurent pas toutes 
les activites et peuvent done ne pas mesu- 
rer une activity cliniquement importante. 
Les etudes comparatives pharmacocine- 
tiques et pharmacodynamiques effectuees 
chez I’animal ont un interet parfois limite 
en raison des specificites d’espece (affinity 
pour les recepteurs, clairance, heterologie 
proteique...). 9 II est done necessaire 
d’effectuer des essais cliniques comparatifs 
avec le produit de reference pour evaluer 
l’efficacite d’un biosimilaire. Plusieurs 
textes reglementaries, publies sous forme 
de recommandations, informent les firmes 
sur les programmes d’essais a engager. 
Cinq annexes ont deja ete publiees plus 
particulierement pour l’hormone de crois- 
sance, l’insuline, l’erythropoietine, les 
facteurs de croissance hematopoietiques 
et les heparines fractionnees en tant que 
produits biologiques. 1014 

Chaque programme de developpement 
d’un biosimilaire est discute avec les 
autorites d’enregistrement dans des 
reunions de consultation scientifique. 
Les biosimilaires suivent la meme proce- 


dure centralisee d’enregistrement que 
les produits de reference. 

Securite d’emploi 

Les essais cliniques et precliniques 
comparant biosimilaires et produits inno- 
vants doivent permettre d’evaluer la 
securite d’emploi. La taille de la popula- 
tion a inclure dans ces essais et la duree 
d’observation necessaire pour affirmer la 
securite d’emploi du produit biosimilaire 
doivent etre argumentees en fonction de 
chaque type de produit. Les etudes chez 
l’animal evaluant la toxicite a dose 
unique repetee ou la tolerance locale 
sont requises en complement pour cer- 
tains produits. En raison d’etudes limi- 
tees en nombre et en duree, le suivi post- 
enregistrement est assure dans un plan 
specifique de gestion des risques com- 
plementaire de la pharmacovigilance tra- 
ditionnelle. 

Immunogenicite 

La demonstration de l’absence d’immu- 
nogenicite est un element essentiel des 
demandes d’approbation des produits 
biosimilaires. Cette exigence n’est pas 
requise pour les produits generiques. 

Les proteines peuvent en effet induire 
des reactions immunologiques avec for- 
mation d’anticorps. S’il s’agit d’anticorps 
neutralisants, l’efficacite du produit est 
compromise. S’ils ne sont pas neutrali- 
sants, ces anticorps peuvent entrainer 
des problemes majeurs de tolerance. 

L’immunogenicite des proteines com- 
plexes issues des biotechnologies 
depend de la nature de la substance 
active, de la presence d’impuretes, de la 
nature des excipients, de la stability du 
produit, ainsi que de la voie et du rythme 
d’administration. Elle depend egalement 
de la population cible : les taux d’anti- 
corps peuvent etre quasi absents ou pre- 
sents chez plus de 50 % des patients en 
fonction de la population etudiee. La 
taille des populations de patients a etu- 
dier pour valider l’absence d’immunoge- 
nicite est une question delicate qui ne 
peut pas etre resolue par le seul suivi lors 
des essais cliniques et qui demande, si 


necessaire, des investigations comple- 
mentaires. 

Tout cela explique que les elements a 
inclure dans la partie preclinique et Cli- 
nique des dossiers d’enregistrement des 
produits biosimilaires soient negocies au 
cas par cas avec les autorites europeen- 
nes. Ainsi, l’EMEA publie des directives 
specifiques sur les substances actives 
pour faciliter l’enregistrement des pro- 
duits biosimilaires. 

Dans quelles conditions la 
substitution et I’interchangeabilite 
seront-elles possibles? 

La nature et la complexity de leurs sys- 
temes de production font que produits 
biosimilaires et produits innovants ne 
seront jamais identiques. A profil d’effi- 
cacite identique, ils peuvent avoir un 
profil de securite different. 

La substitution de type « generique » 
(possibility reglementaire donnee au 
pharmacien de substituer un medica- 
ment princeps par un medicament gene- 
rique) n’est en aucun cas directement 
applicable aux produits biologiques en 
raison de leurs differences existant au 
plan de la caracterisation et de la produc- 
tion. Cela est directement repris dans la 
definition des biosimilaires. De ce fait, ils 
ne sont pas inscriptibles sur les listes de 
medicaments generiques et ne sont done 
pas substituables par le pharmacien. 
Cela a ete confirme par la loi de 2007 
transposant la directive CE/2004/27 dans 
le droit frangais, le repertoire des gene- 
riques n’est pas ouvert aux produits bio- 
logiques similaires. 16 

Une interchangeabilite peut-elle se 
faire cependant de fagon optimale, e’est- 
a-dire sans faire courir de risque majeur 
aux patients ? 

II convient avant tout de definir ce 
qu’est l’interchangeabilite ; e’est la « pos- 
sibility offerte, par un acte therapeu- 
tique ou une prescription medicale, 
d’echanger un princeps par une copie 
ou inversement ». 

Pour appliquer cette possibility, plu- 
sieurs points doivent etre resolus : 
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- la prescription de produits biosimilai- 
res doit-elle etre reservee aux medecins 
hospitaliers comme Test celle des medi- 
caments de reference ? 

- comment eviter le « nomadisme » entre 
les produits, lie par exemple aux change- 
ments des approvisionnements hospita- 
liers ? 

- comment assurer la necessaire tragabi- 
lite des produits et corriger les insuffi- 
sances flagrantes dans ce domaine afin 
de pouvoir attribuer les problemes even- 
tuels d’immunogenicite ou de tolerance 
au produit responsable ? 

- la seule mention de la denomination 
commune internationale (DCI) lors de la 
prescription est-elle compatible avec la 
tragabilite des produits ? 

- finalement, que doit comporter le resu- 
me des caracteristiques d’un produit (RCP) 
biosimilaire pour permettre une inter- 
changeability avec le produit princeps ? 

Certaines questions trouvent leurs 
reponses dans les decisions prises paries 
autorites de sante et d’enregistrement : 

- les biosimilaires suivent les memes 
regies de prescription que les produits 
biologiques de reference ; 

- le RCP des biosimilaires comporte les 
informations propres aux essais comple- 
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mentaires de comparability qui ont ete 
realises ; 

- la DCI est du ressort de l’Organisation 
mondiale de la sante, des approches com- 
plementaires avec l’EMEA sont necessai- 
res pour trancher cette question ; 

- tin plan de gestion des risques a ete 
demande pour chaque biosimilaire qui a 
obtenu une AMM ; celui-ci permet d’avoir 
un suivi specifique et complementaire de 
la pharmacovigilance, avec notamment la 
possibility d’un recueil plus precis des 
observations de tolerance ; le plan peut 
etre assorti de demandes specifiques 
concernant, l’immunogenicite ou tout 
autre aspect necessitant un suivi particu- 
lar ; le plan de gestion de risques est ela- 
bore au niveau europeen en collabora- 
tion avec la firme gerant le biosimilaire ; 

- la tragabilite doit etre facilitee par l’in- 
dustriel en proposant des solutions tech- 
niques adaptees au suivi de chaque unite 
de medicament en termes de nom, de 
numero de lot et de date de peremption ; 
la tragabilite ne doit pas concerner uni- 
quement les biosimilaires mais aussi tous 
les produits princeps pour une plus 
grande efficacite du suivi des patients. II 
peut etre envisage d’adapter la tragabi- 
lite des medicaments derives du sang 


aux medicaments biologiques issus des 
biotechnologies. 

Conclusion 

Les medicaments biosimilaires se diffe- 
rencient des medicaments generiques 
dans de nombreux domaines, au niveau 
de leur complexity, et au plan de leur 
caracterisation impliquant directement le 
precede de production. Ces differences 
ont conduit a des definitions differentes 
entre biosimilaires et generiques. Les 
informations necessaries a l’enregistre- 
ment des biosimilaires sont plus com- 
plexes puisqu’elles comportent des etu- 
des de comparability au produit de 
reference en termes de qualite, de secu- 
rity et d’efficacite. Les biosimilaires ne 
sont pas substituables et leur interchan- 
geability doit etre conduite avec prudence 
par un acte therapeutique medical. • 
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